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La presente invention concerne les tetramides, derives d la paire 
d'enantiomeres RRRR/SSSS du tetra-(a-carboxyethyl)gadoterate represent* par les 
formules 



?0 2 H / C0 2 H 



HQ 2 C 




CO z H 



II est decrit dans EP0661279 que les amides de formule 

"OOC COOH 



RHNOC(CH 2 ) 2 H<\ /— y CH-(CH 2 ) 2 CONHR 

Gd3 + 

RHNOC^H^HC^ V-J S C H -(CH 2 ) 2 CONHR 



II 



"OOC COO" 
dans lesquelles R est un groupe hydrophile volumineux de masse moleculaire 
superieure a 200 presentent une relaxivite longitudinale r, nettement superieure a 
celles des chelates ne portant pas le groupe lateral volumineux (CH^CONHR et 
peuvent etre utilises comme produits de contraste en imagerie diagnostique par 
resonance magnetique.. 

WO97/01359 concerne les produits de formule II dans laquelle R est un 
groupe de formule 

X CO-NR^ 
-CH 2 -CO-NH — \-x 

X CO-NR^ 

La demande EP 98 403108 du 9 Decembre 1998, concerne les produits de 
formule II dans laquelle R est un groupe 



- 2 - 



10 



15 



20 



On sait que la relaxivite r, d'un chelate de gadolinium est une fonction 
complexe de differents facteurs, plus ou moins independants, dont les temps de 
correlation electronique, de correlation de rotation et d'echange d'eau, facteurs qui 
dependent notamment de la structure spatiale de I'agent chelateur autour du cation 
paramagnetique, de telle sorte que 2 stereoisomeres peuvent avoir des relaxivites 
sensiblement diff6rentes. 

Par ailleurs, la reproductibilite, en termes d'efficacite et de toxicite entre lots£ 
de fabrication successifs, des caracteristiques specifiques d'un produit 
pharmaceutique, est imperative et peut §tre difficile a assurer en presence de 
nombreux stereoisomeres du fait de leurs differences sensibles de reactivite chimique 
et de proprietes physiques. 

II etait done souhaitable de trouver un precede qui permette, au stade 
industriel dans des conditions economiques acceptables, d'obtenir un melange de 
stereoisomeres des amides de formule II en proportions parfaitement definies, et done 
d'isoler avec de bons rendements un des composes racemiques possibles debarrasse 
des autres stereoisomeres et presentant une relaxivite r, interessante dans la gamme 
des champs actuellement utilises en clinique, a savoir entre 0,5 et 1,5 Tesla. 

Les composes racemiques selon I'invention sont representes par I ^ 
formules III 



RHNOC- 




CONHR 



CO" 




CONHR 



CONHR 

0 2 C N— , 
f Gd3 + 1 

, / L_J V C ° aH 



CONHR 



III 



RHNOC - 



CO" 



CONHR 
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15 



20 
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dans laquelle R represente un groupe phenyle ou alkyle en ( Cl -C 8 ). substitues ou 
-nterrompus par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes phenyle. alkyle 
oxy, ammo ou amido, substitues ou non par alkyle, 

les groupes phenyles pouvant etre substitues par OH, Br, CI, I, (C-C^alkyie 
(C^a.kyleneoxy, N0 2 , NR x R y , NR x COR y , CONR x R yi COOR x ,R x et R y etant (C ' 
C 8 )alkyleouH y 1 

et les groupes alkyle. lineaires ou ramifies ou cycliques, pouvant etre hydroxyles 
ainsi que les sels de ces acides avec des bases minerales ou organiques, te.les que 
NaOH, KOH, N-methylglucamine, tris-hydroxymethylaminomethane, lysine ou 
diethanol- amine. 

Parmi ceux-ci on prefere les composes dans lesquels 
R est un groupe de formule 

X CO-NR 1 R 2 



-CH 2 -CO-NH— -^~\_x 



X CO-NR^ 

dans lequel X est Br ou «; Rl est H. (C^Jalkyle ou <C 2 -C 8 )mono- ou 
polyhydroxyalkyle et R 2 est (C 2 -C 8 )mono- ou polyhydroxyalkyle, ou bien R, est H t R 2 
est un groupe de formule 

X^CO-NR/R^ 
-CH 2 -CO-NH--<^Vx A 
X CO-NR/R^ 

X etant tel que defini ci-dessus et R' tI R' 2 prenant I'une quelconque des significations 
donnees pour R 1( R 2 . a Inclusion de A, etant entendu que -CO-N^R, ou 
-CO-NR^R^ comportent au moins deux groupes hydroxyles, 
et ceux dans lesquels R est un groupe 

R 5 R 4 

dans lequel a est 1 ou 2 



Z est une liaison, CH 2 , CH 2 CONH ou (CH 2 ) 2 NHCO 

Z est une liaison, O, S, NQ, CH 2 , CO, CO-NQ, NQ-CO, NQ-CO-NQ ou 
CO-NQ-CH 2 -CONQ 

Z" est CO-NQ, NQ-CO ou CO-NQ-CH 2 -CO-NQ, NQ-CO-CH 2 -NQ-CO 

avec Q est H ou un groupe (d-C^alkyl, eventuellement hydroxyle 

R1. R 2 . R 3 . R4. R 5 . independamment Tun de rautre, sont choisis parmi H, Br CI I 

CO-N Ql Q 2 ou N( Ql )-CO-Q 2 et Q, et Q 2 , identiques ou differents, sont choisis pamii 

Ies groupes (C 2 -C 6 )alkyl, eventuellement hydroxyles, eventuellement interrompus par 

un atome d'oxygene, de telle sorte que Q, et Q 2 component a eux deux de 4 a 10 

groupes OH, 

etant entendu qu'au moins 1, et au plus 2 groupes R„ R 2 . R 3 , r 4 , r 5> sont d ^ 
groupes amides. 

Les composes racemiques de Invention peuvent etre prepares par une 
methode connue en sol, par action de famine RNH 2 sur la paire de complexes des 
octaacides enantiomeres de formule I, en solution aqueuse, avec un agent activant 
les fonctions carboxyliques, dans les conditions classiques des condensations 
peptidiques, comme decrit dans les brevets precedemment cites, pour les melanges 
d'isomeres. 

Certains des isomeres de I'actde 1,4,7,10-(tetraazacyclododecan ) 
1,4,7,10-tetra(2-glutarique) obtenus par hydrolyse des esters ethyliqu s 
correspondants separes par chromatographie liquide sur silice et cristallisation dans 
Teau, ont ete decrits par Judith A.K. Howard et Coll. dans Chem. Commun. 1381-1382* 
(1998). 

On a maintenant trouve un procede industrialisable qui permet d'obtenir a 
partir du melange des stereoisomeres du complexe de gadolinium de cet octaacide, 
resultant de la substitution par une methode classique des atomes d'azote du 
1,4.7,10-(tetraazacyclododecane), la paire d'enantiomeres RRRR/SSSS. II consiste a 
effectuer I'isomerisation par un simple chauffage en solution aqueuse, a pH adde, de 
preference entre 2 et 4,5 et mieux entre 2,5 et 3,5 et a une temperature superieur a 
70°C, de preference a 90»C et. mieux au reflux de la solution, pendant le temps 
necessaire pour obtenir le compose racemique de Invention sort de quelques heur s 
a quelques jours , notamment 35 a 45 heures a rebullition vers pH 3. 
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Le melang des stereoisomeres de depart peut etre obtenu par 
action du compost de formufe R'OOC-CHX-(CH 2 ) 2 -COOR' dans lequel R' = H ou 
(CVCaJalkyle et X represente un groupe partant dans une substitution nucieophi! 
s notamment un atome d'halogene, de preference le brome, ou un groupe sulfonate ou 
tosylate ou triflate, reaction suivie de I'hydrolyse des fonctions esters, notamm nt par 
action d'un carbonate ou hydroxyde alcalin en milieu alcoolique, hydroalcoolique ou 
aqueux. 

L'homme du metier choisira lore d'essais preambles la concentration de la 
10 solution, le pH, la temperature et la duree du chauffage pour realiser une 
isomerisation totale, sans decomposition notable, notamment en fonction du produit et 
de la quantite traitee. 

II est surprenant que dans ces conditions le chelate ne soit pas 
decomplexe et que la decomposition du ligand soit negligeable et qu'en outre, la paire 
is d'enantiomeres finalement isolee comprennent moins de 15% des 3 paires 

formees a Tissue de la synthese classique, qui consiste a hydrolyser en milieu 
basique le produit obtenu par reaction du 2-bromoglutarate d'ethyle sur I'heterocycle 
puis a effectuer sa complexation Dar action de GdCI 3 ou Gd 2 0 3 . 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerns un 
20 procede comprenant les etapes consistant : 

1 - a maintenir, a une temperature superieure a 70° C, une solution 
aqueuse de pH compris entre 2 et 4,5, pendant quelques heures a quelques jours, 
du melange des stereoisomeres du complexe de gadolinium de I'acide 1,4,7,10- 
(tetraazacyclododecane)1,4,7,10-tetra-(2-glutarique) de facon a obtenir le melange 
25 racemique d'octaacides de formule : 



30 



CO z H 




-C0 2 H 



UJ \/ C0 2 H 



CO" 2 



C0 2 H 
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2 - a faire reagir sur ce melange I'amine RNH 2 , R etant defini ci-dessus 
5 pour la formule III, avec un agent activant de la fonction acide. 

Le melange de depart des stereoisomeres du complexe de gadolinium 
de I'acide 1.4.7.10-(tetraa2cyclododecane)-1 f 4 > 7 > 10-tetra(2-glutarique) de formule : 
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is 



HQ 2 C 




OOH 



C0 2 H 



20 



peut etre simplement obtenu par mise en oeuvre d'un precede comprenant les 
etapes consistant a : 

- faire reagir du 1,4,7,10-tetraazacyclododecane avec un compose de formule 
R'OOC-CHX(CH 2 ) 2 -COOR« dans lequel R' est un atome d'hydrogene ou (d- 

25 C 3 )alkyle et X represente un groupe partant ; 

- hydrolyser la fonction ester du compose resultant lorsque R' est different de H, de 
facon conventionnelle ; et 

- complexer le compose ainsi obtenu avec lion gadolinium. 

A titre de groupe partant utilisable, on peut citer les groupes sulfonate, 
30 tosylate et triflate. 



L'invention concerne aussi les compositions pour imagerie medicate par 
resonance magnetique nucleaire qui comprennent les composes racemiques de 
l'invention associes aux vehicules et additifs usuels. Les doses auxquelles ces 
produits de contraste seront administres, dependent de leur efficacit6 magnetiqu , de 
leur biodistribution, de leur voie d'administration, comme de la taille du sujet, de 
I'organe a observer et de la nature de la pathologie. Pour une administration 
intravasculaire, la concentration unitaire sera comprise entre 0,5 et 5 mM pour 
I'adulte, presente en solution aqueuse. 

Dans ce qui suit, on decrit des exemples de preparation des composes de 

l'invention. 

Les produits isoles sont caracterises par leurs temps de retention (t r ) en 
chromatographie liquide haute performance (HPLC). Leurs masses moleculaires ont 
ete determinees par spectrometrie de masse (electrospray). 

Exemple 1. 

Compose de formule II dans lequel 

Br CONlCH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 
R = CH 2 CONH— fj—Br 

Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 

A. Chelate de gadolinium de I'acide [1 ,4,7,1 0-tetraazacyclo- 
dodecane] 1,4,7,10-tetra(2-glutarique) (melange des 6 diastereoisomeres). 

1.- Dans une solution de 25 g de 1,4,7,10-tetraazacyclododecane dans 
280 ml d'acetonitrile, on introduit 30 g de carbonate de sodium puis 78 g de 2- 
bromoglutarate d'ethyle, prepare par exemple comme decrit dans Acta Chim. Acad. 
Sci. Hung 41(3) 331-6 (1964); le milieu est porte a sa temperature de reflux une 
journee au cours de laquelle on rajoute par deux fois 78 g du derive brome avec 30 
g de carbonate de sodium. On filtre le precipite apres refroidissement et on lave la 
phase organique avec de I'eau avant de I'extraire par une solution aqueuse diluee 
d'acide chlorhydrique. On extrait ensuite la phase aqueuse amenee vers pH 3-4 
avecdutoluen . 

Le produit cherche est purifie par chromatographie sur silice en eluant avec 
du chlorure de methylene, eventuellement en melange avec de Pacetone. 



2.- Hydrolyse des fonctions ester: 

On introduit 46 g de I'octaester en solution dans 52 mi I'ethanol and 350 ml 
d'eau dans lesquels on a ajoute 50 g de NaOH, en perles. 

Apres deux jours sous agitation a 80°C, on introduit dans la solution 
refroidie 500 m, de resine echangeuse cationique sous forme acide faib.e pour 
neutralise puis apres separation de la phase so.ide, 500 ml de resine echangeuse 
an,onique sous forme de base forte. La resine est separee et introduite dans 500 ml 
de solution aqueuse et d'acide acetique 6N; le produit final, passe en solution st 
•sole sous forme d'une poudre par evaporation sous vide du solvant. 
HPLC: colonne 25 cm x 4,6 mm de silica gel Nucleosil® C18 - 100-5 um. 
Eluant: H 2 S0 4 aqueux (0,1%) pendant 10 minutes puis avec 0 a 1 0 o/o (V/V) de 
CH 3 CN en 10 minutes: d = 1 ml/min; T = 25°C; 

t r = 5,4; 8,7; 10,2; 14 minutes (isomeres) 
(CH3COOH ^ t r = 4,5 minutes). 

3.- Complexation: 

Par I'oxyde de gadolinium: dans 30 ml d'une solution a un pH de 5 5 
a 6 g de 2 g de I'octaacide precedent, on introduit 0,47 g d'oxyde de gadolinium ' t 
on maintient le melange a 80«C pendant 3 heures, au cours desquelles on ajuste le 
PH s, necessaire. Le milieu est filtre et concentre au tiers puis verse dans 100 ml 
d'ethanol. Le precipite forme peut etre purifie par traitement avec une resine^ 
basique faible avant une autre precipitation dans I'ethanol. ^ 

Par le chlorure de gadolinium: on amene a pH 6,5 par addition de 
NaOH aqueux (1N), le melange de 6,5 g de I'octaacide et 3,5 g de GdCI 3 , 6 H 2 0 
dans 130 ml d'eau, et on le porte a 60«C durant 2 heures au cours desquelles le pH 
est maintenu a 6,5 par addition au total de 21 ml de NaOH aqueux 1N. Apres 
quelques heures a temperature ambiante, on concentre jusqu'a 25 ml et on precipite 
le produit final dans 250 ml de C 2 H 5 OH avant de le purifier. 
HPLC: colonne Symetry® - RP 18 - 5 um d 25 cm x 4 mm (Waters®) 
detecteur UV a 200 nm 

phase mobile: H 2 S0 4 aqueux 0,037 N avec gradient de CH 3 CN (de 0% a 20% en 
60 minutes); debit 1 ml/minute 




paire d'isomeres (a) (30%)* t, = 28-32 minutes 
paire d'isomeres (b) (65%)* t, = 32-36 minutes 
paire d'isomeres (c) (5%)* t, = 37-41 minutes 
* pourcentage dans le melange exprime en rapport des surfaces sous la courbe. 

B. Isomerisation du melange precedent: 

On acidifie par addition de HCI (1N) jusqu'a pH 3 une solution de 10 g du 
melange precedent dans 100 ml d'eau a I'ebullition. Apres 42 heures d'agitation a 
cette temperature, la solution est concentree sous pression reduite jusqu'a un 
volume de 10 ml et laissee revenir a temperature ambiante. On isole par filtration 6 
g de produit final precipite qui contient une trace d'isomeres (b). II peut etre purifie 
par recristallisation dans I'eau. 

Si Ton chauffe a 80°C seulement, il reste encore 30% de la paire (b) apres 
150 heures de chauffage et 10% apres 400 heures. 

C. Amidification: 

On dissout dans 8 ml d'eau 0,46 g de la paire d'isomeres obtenue 
precedemment et 2 g du N,N , -[bis(2 f 3 f 4.5,6-pentahydroxyhexyl]2,4,6-tribromo 
5-glycilamino isophtalimide (compose lid de WO 97/01359) et on verse dans le 
milieu une solution aqueuse de NaOH 6N jusqu'a pH 6 avant d'introduire, a 40°C, 
0,48 g de chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)3-ethylcarbodiimide. Le milieu 
est maintenu pendant 2 heures a 40°C, sous agitation, en introduisant, de temps en 
temps, une solution aqueuse de HCI N pour que le pH ne depasse pas 7. 

Apres retour a temperature ambiante, la solution est versee dans 100 ml 
d'ethanol et le precipite forme est isole puis dissous dans 100 ml d'eau pour obtenir 
une solution qui est soumise a une ultrafiltration tangentielle sur une membrane de 
polyethersulfone, dont le seuil de coupure est 1 Kdalton, dans une cellule Minisette® 
commercialisee par Filtron® USA. 

Apres lyophilisation, on isole 1,5 g du produit final sous forme de poudre 

blanche. 

HPLC: colonne Symetry® - RP 18 - 5 urn de 25 cm x 4 mm (Waters®) 
detect urUVa230nm 
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phase mobile: H 2 S0 4 aqueux 0,037 N avec CH 3 CN, gradient de 99/1 a 90/10 (V/V) 
en 25 minutes, debit 1 ml/minute), 

t r = 16 a 20 minutes (plusieurs pics). 

Exemple 2. 

Compose de formule II dans lequel 

Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 
R = CH 2 CONH -<^~^>-CONH -^~^)-CONCH 2 CONH ~^f~V~ Br 

Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 
A. N,N , -bis(2,3,4,5 I 6-pentahydroxylhexyl) 2,4,6-tribromo 5-(4-[4- 

(amino-acetamido)benzamido]benzoylglycylamino)isophtalamide. 

(a) Acide 4-[4-nitrobenzamido]benzoTque: 

Peu a peu, on introduit 100 g de chlorure d'acide 4-nitrobenzoique dans 
74 g d'acide 4-aminobenzoTque et 360 ml de dimethylaoetamidey en maintenant la 
temperature a moins de 25°C. Apres 24 heures d'agitation, on ajoute a 10°C, 500 ml 
de chlorure de methylene, pour precipiter le produit cherche. Apres lavage a I'eau et 
sechage, on isole 145 g de produit. 

(b) Acide 4-[4-aminobenzamido]benzoi'que: 

On soumet une suspension de 136 g d'acide precedent dans»1, 8 litre d'eau 
dans laquelle on a ajoute 240 ml de solution aqueuse de MaOH 1N et 14 g de 
palladium sur charbon (10%) a une pression d'hydrogene de 0,6 MPa pendant 4 
heures. Le pH de la suspension finale est alors amene vers 10 avant filtration sur 
Celite® pour eliminer le catalyseur. Le precipite forme lors de I'acidification du filtrat 
jusqu'a pH 5,3 est isote et seche. 
p= 106 g; F>260°C. 

(c) Acide 4-[4-(phtalimidoacetamido)benzamido]benzo'fque: 

On introduit dans une solution de 90 g d'acide phtalimidoacetique dans 
400 ml de dimethylacetamide a 10°C, 32 ml de chlorure de thionyle goutte a goutte 
puis, apres 3 heures d'agitation, 105 g de I'aminoacide precedemment obtenu a une 
temperature inferieure a 20°C. Apres 12 heures d'agitation, le milieu est v rse dans 
4 litres d'eau et le precipite isole lave a I'eau chaude. 
Poids apres sechage: 176 g; F>260°C. 
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(d) Chlorure de I'acide precedent: 

On introduit 2,5 ml de chlorure de thionyle dans 10 g de I'acide n 
suspension dans 50 ml de dioxane, et 1 ml de dimethylformamide et on maintient le 
melange sous agitation a 50'C pendant 5 heures. Apres addition d'un volume 
d'ether diisopropylique, on isole 10 g de precipite. 

On peut aussi mettre I'acide en suspension dans le toluene avec du 
chlorure de tricaprylylmethylammonium comme catalyseur. 

(e) N,N'-bis(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl) 2,4,6-tribromo 5-(4-[4- 
(phtalimidoacetamido)benzamido]benzoylglycylamino)isophtalamide: 

Une solution de 2,25 g de chlorure d'acide avec 5 g de N,N , -bis(2,3,4 f 5,6- 
pentahydroxyhexyl)2,4,6-tribromo 5-(glycylamino)isophtalamide et 0,7 ml de 
triethylamine dans 25 ml de N-methylpyrrolidone est maintenue 12 heures sous 
agitation; on separe alors le precipite de (C 2 H 5 ) 3 N, HCI par filtration. 

(f) Hydrazinolyse: 

On introduit une solution de 1,4 equivalent d'hydrate d'hydrazine dans 6 ml 
d'eau dans la solution precedente de phtalimide a 7CTC. Apres 2 heures d'agitation 
a 90-C, le melange refroidi est verse dans 125 ml d'ethanol. On isole 9 g de 
precipite d'ou le phtalylhydrazide est separe par precipitation d'une solution aqueuse 
a pH 2, avant une ultrafiltration a pH 6 sur membrane de polyamide pour eliminer les 
.mpuretes de faibte masse. Le chlorhydrate final est ensuite isole par lyophilisation. 
Rendement 50% a partir du chlorure d'acide. 

HPLC: colonne 25 cm x 4 mm Lichrospher® 100 A - C18 - 5 urn (Merck - DE). 
Eluant: CH 3 COOH dans H 2 0 (pH 3,3) et CH 3 CN (90/10 (VA/); debit 1 ml/min; 

tr = 22-24-27 minutes (3 pics). 
B. On dissout dans 12,4 ml d'eau, 0,28 g du complexe obtenu a 
I'Stape (B) de I'exemple precedent et 2 g du chlorhydrate obtenu a I'etape 
precedente (A) , et on amene le pH de la solution a 6 par addition de NaOH aqueux 
N avant d'ajouter 10 ml d'une solution dans le dioxane de 0,2 g de chlorhydrate de 1- 
(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et 0,024 g d'hydroxybenzotriazole. 
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La solution est alors agitee pendant 4 heures a temperature ambiant en 
maintenant son pH vers 6, avant d'etre versee dans 100 ml d'ethanol. Le preclpite 
forme est dissous dans 100 ml d'eau et la solution ultrafiltree sur une membrane de 
polyethersulfone de seuil de coupure 30 Kdaltons. 

Apres elimination du solvant, on obtient 1,3 g du produit cherche sous 
forme d'une poudre blanche. 

HPLC: colonne 25 cm x 6 mm Zorbax® - 300 5B - C1 8 - 5 urn (Hewlett Packard) 
detecteur UV 290 nm 

eluant: CH 3 COONH 4 aqueux (0,005 M) avec un gradient de CH 3 CN (90/10 a 82/18) 
(V/V en 60 minutes); debit 1 ml/min; 

tr = 30 a 40 minutes (plusieurs pics). 
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Revendirafipn? 



1. 



Compost racemique de formule 
CONHR 

-n r 

CONHR 




"0 2 C 



CONHR 

\ y — CONHR 

n y\ r~\ / ' 

0 2 C ^N N^, 
Gd3 + I 

RHNOC — | / RHNOC — / \ i 

co- 2 \ 

CONHR / CONHR 
dans laquelle R represente un groupe phenyle ou alkyle en (C-Ce) , substitues ou 
interrompus par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes phenyle, alkyle, 
oxy, amino ou amido, substitues ou non par alkyle, 
les groupes phenyles pouvant §tre aussi substitues par OH, Br, CI, I, (C^CeJalkyle, 
(CVCeJalkyleneoxy, N0 2 , NR x Ry, NR x COR y , CONR x R y , COOR x , R x et R y etant 
((VCsJalkyle ou H 

et les groupes alkyle. lineaires ou ramifies ou cycliques, pouvant etre hydroxyles, 
ainsi que les sels de ces acides avec une base minerale ou organique, 
physiologiquement acceptable. 

2. Compose racemique selon la revendication 1, pour lequel R est un 
groupe de formule 

\CO-NR lR2 
-CH 2 -CO-NH — <^~V_ X 

X CO-NR 1 R 2 

dans laquelle 

X est Br ou I; R 1 est H, (C^alkyle ou (C 2 -C 8 )mono- ou polyhydroxyalkyle et R 2 est 
(C 2 -C 8 )mono- ou polyhydroxyalkyle, ou bien R, est H et R 2 est un groupe de formule 
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IS 



20 



Y/ co " NF v R2 ' 

-CH 2 -CO-NH-V^V-x A 
X CO-NR/R^ 

X etant tel que defini ci-dessus et R',. R' 2 prenant I'une quelconque des significations 
donnees pour R 1f R 2 , a I'exclusion de A, etant entendu que -CO-NR 1 R 2 ou 
-CO-NR\R' 2 component au moins deux groupes hydroxyles, et ses sels avec une 
base minerale ou organique physiologiquement acceptable. 

3. Compose racemique selon la revendication 1, pour lequel R est un 
groupe de formule 




LW W \= 

dans lequel a est 1 ou 2 

Z est une liaison, CH 2 , CH 2 CONH ou (CH 2 ) 2 NHCO 

Z' est une liaison. O, S, NQ, CH 2 v CO, CO-NQ, NQ-CO. NQ-CO-NQ ou 
CO-NQ-CH 2 -CONQ 

Z" est CO-NQ, NQ-CO ou CO-NQ-CH 2 -CO-NQ, NQ-CO-CH 2 -NQ-CO 

avec Q est H ou un groupe (C 1 -C 4 )alkyl, eventuellement hydroxyle 

Ri. R2. R3. R4. R5. independamment Tun de I'autre, sont choisis parmi H, Br, CI, I, 

CO-NQ^j ou NfQO-CO-Qz e t Q, et Q 2 , identiques ou differents, sont choisis parmi 

les groupes (C 2 -C 6 )alkyl, eventuellement hydroxyles, eventuellement interrompus par 

un atome d'oxygene. de telle sorte que et Q 2 comportent a eux deux de 4 a 10 

groupes OH, 

etant entendu qu'au moins 1, et au plus 2 groupes R„ R 2l R 3 , R 4 , R 5 , sont des 
groupes amides. 

4. Compose racemique selon la revendication 3 dans lequel R est un 
groupe de formule 
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Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 

CH 2 CONHH^J^ONH^^ 

Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OHJ 2 
5. Proceed de preparation d'un compose racemique selon I'une des 
revendications 1 a 4 qui consiste: 

1- a maintenir, a une temperature superieure a 70°C , une solution 
aqueuse de pH compris entre 2 et 4,5, pendant quelques heures a quelques jours, du 
melange des stereoisomer du complexe de gadolinium de I' acide 14 7 10- 
(tetraazacyclododecane)1,4,7,10-tetra-(2-glutari q ue), de facon a obtenir le 'flange 

racimique d'octaacides de formule 



C0 2 H 




2- a faire reagir sur ce melange I'amine RNH 2 , R etant defini comme dans 
les revendications 1 a 4, avec un agent activant de la fonction acide. 

6. Procede selon la revendication 5 dans lequel on maintient a sa 
temperature d'ebullition la solution d'octaacide complexee pendant 35 a 45 heures a 
pH3. 

7. Produit de contraste pour imagerie medicate caracterise en ce qu'il 
comprend un compose racemique selon Tune des revendications 1 a 4 avec un 
vehicule pharmaceutiquement acceptable. 



